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論 文 内 容 要 旨
性腺 な どの内分泌腺 で産生 ・分泌 され,血 液 によって標 的組織 に到達 し,そ こで生理作用 を発現す る物
質 をホルモ ンと呼ぶ。 ホルモ ンは多彩 な生理作用を有す ることが知 られているが,そ の1っ に細胞 の増殖
や分化 の調節 があ る。 このよ うな作用 を持つ ホルモ ンと して は,男 性 ホルモ ン(ア ン ドロ ジェ ン),女 性
ホルモ ン(エ ス トロジェン);甲 状腺刺激 ホル モ ンな どが知 られている。一方で これ らの ホルモ ンは標 的
組織 におけ る癌 の発生 や増殖 に も深 く関 わって いる。 こうした癌 は特 にホルモ ン依存性癌 と呼ばれている。
ホルモ ン依存性癌 としては,ア ン ドロジェ ン依存性 の前立腺癌,エ ス トロジェ ン依 存性の乳癌や子宮内膜
癌,甲 状腺刺激 ホルモ ン依存性 の甲状腺癌 などが知 られている。
性腺で ある精巣 および卵巣で産生 され,血 液中 に分泌 される代表的なア ンドロジェンおよびエス トロジェ
ンは,テ ス トステ ロンとエス トラジオールで ある。 これ らは,標 的組織の1つ であ る前立腺 や乳腺 に到 達
す ると,そ れぞれの組織 で発現 している受容体 と結合 し,特 定の遺伝子の ・mRNA合 成 を誘起す ることで,
その組織 におけるホルモ ン作用 を発現す る。 このため,前 立腺癌や乳癌 ・子宮 内膜 癌 の発生 や増 殖 には,
テ ス トステロ ンや エス トラジオールの血 液中 レベルが重要で あると考 え られ,こ の レベルを低下 させ るこ
とで,癌 の増殖を抑制 しよ うとす る内分泌療 法が臨床的 に広 く行われて きた。 ところが,最 近,性 腺以外
で産生 され るア ン ドロジェ ンや エス トロジェンも,癌 の発生 ・増殖 に関与 していると考え られるようにな っ
て きた。 しか し,こ う した ホルモ ンの意義 および治療への応用 に関 しては必ず しも十分 な研究 はなされて
いない。 また?ホ ルモ ンによ る癌 の発生 ・増殖 のメカニズムにっいて も不明 な点が残 されている。そ こで,
本研究 で は,性 腺以外 で産生 され るホルモ ンの意義お よび治療 への応用 にっ いて検討す ると ともに,乳 癌
を例 と したホルモ ン依存性癌 の発生 ・増殖 のメカニズムについての考察 を行 った。
前立腺癌 の発生 ・増殖 に は,ジ ヒ ドロテス トステロンが もっとも重要 なア ン ドロジェ ンで あることが知
られ ている。 ジヒ ドロテス トステ ロンは,精 巣で産生 されたテス トス.テロ ンを基 質 と して前立腺 で変換 さ
れ る。 このため,手 術 によ り精巣 を摘 出 した り(外 科 的去勢),精 巣での テス トろテ ロ ン産 生 を抑制 す る
薬 剤 の投与(内 科的去勢)に よ って,血 液中の テス トステ ロンレベルを低† させ ると癌 の退 縮 が起 こる。
しか し,多 くの 症例で は,退 縮 した癌 は再 び増殖 し最終 的には患者を死 に至.ち しめ る。 こう した去勢後 の
前立腺癌 の増殖 には,副 腎 由来 のア ン ドロジェンであるデ ヒ ドロエ ピアン ドロステ ロンが重要 であ ること
が明 らかに されて いる。 デ ヒ ドロエピァ ンドロステ ロンは,そ れ 自体 のア ン ドロジェン作用は弱いものの,
前立腺 で ジ ヒ ドロテス トステロ ンに変換 され る。
これまでの前立腺癌 に対 す る内分泌療法 の中心 は,内 科的去勢 であ った。 しか し,こ れ だけで は副腎 由
来 のア ン ドロジェンを遮 断す ることが出来 ない。 このため,現 在 では内科的去勢 に加えて抗 ア ン ドロジェ
ン剤 を投与す る複合 内分泌療法 によるア ン ドロジェ ン完全遮断療法が,前 立腺癌 に対 して広 く行われて い
る。 ところが,最 近抗 ア ン ドロジェ ン剤中止症候群 とい う現象が臨床的 に問題 にな って きた。 これ は,複
合 内分泌 療法 による治療 に もかかわ らず癌が増殖 す る場合,抗 ア ン ドロジェ ン剤 の投与 のみを中止 す ると
その増殖 が抑制 される 症例が多 く見 られ るというものである。 この現象 の機序 として は,前 立腺癌 で発現
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してい るア ン ドロジェン受容体の ホルモ ン結合領域 に,何 らかの変異 が生 じて しま ったために,本 来 はア
ンタゴニス トであ る抗 ア ン ドロジェ ン剤が,逆 にア ゴニス トと して作用 す るためであると説明 されている。
このよ うに,今 日の前立腺癌 の内分泌療法では,ア ン ドロジェ ン受容体 の変異 およびそれ に伴 う抗 ア ン ド
ロジェン剤 中止症候群 が大 きな問題 とな ってい る。 このため,抗 アン ドロジェ ン剤 に代 わる新 たな内分泌
療法剤 を目指 して,多 くの研究が進行 している。
こうした問題点 を克服す るための解決策 として,1本 研究で はジ ヒ ドロテス トステ ロン産生酵素で ある5
α一 リダク ターゼの阻害剤,お よび精巣 や副 腎におけるア ン ドロジェン産生酵素 の1つ で ある17α 一 ヒ ド
ロキシ ラーゼ/C17.2。 リアーゼの阻害剤の有用性 につ いて検討 を行 った。
5α 一 リダクターゼの阻害活性を有 す る化合物 は,ヒ ト前立腺肥大症組織 を用 いた ヒス トカルチ ャー法
による組織培養試験,お よび ヒ ト前立腺癌細胞株LNCaPを 用 いた試験 において,テ ス トステ ロンか らジ
ヒ ドロステロ ンへの変換を阻害す ることによ って抗腫瘍効果 を示 した。一方,17α 一 ヒ ドロキシラーゼ/
C、,.、。リアーゼ阻害活性 を有す る化合物で は,す でに臨床的 な有効性が確認 されてい るケ トコナ ゾール よ
りも,阻 害活性 の強 い化 合物 が見 出 され た。 さ らに5α 一 リダ クターゼや17α 一 ヒ ドロキ シ ラーゼ/
C覧7-2。リアーゼに対 して阻害活性 を有す る化 合物 のい くっか は,正 常 また は変異 ア ン ドロジ ェ ン受 容体 に
対 して ア ンタゴニス トと して作用 する もの も見出 され,単 剤 でよ り徹底 したア ン ドロジェ ン完全 遮断療法
をな し得 る可能 性が考え られたdこ うした化合物の評 価 は最終的 には ヒ トでの臨床試 験を待 たな けれ ばな
らないが,論 理的にみて も新 しい ダイブの内分泌療 法 と して大 いに期待 され る もの であ る。
一 方,乳 癌や子 宮内膜 癌において も血液中 のエス「トロジェンレベルと癌の発生 ・増殖 との関連 性 にっ い
て多 くの検討 がな され,治 療 に応用 されて きた。例 えば,閉 経前 の乳癌患者 に対 して は,手 術 によ り卵 巣
を摘 出・した り,卵 巣でのエ ス トロジェン産生 を抑制 す る薬剤 の投与 によって,血 液中の エス トロジ.エンレ
ベルを低下 させ ると乳癌 が退縮 する ことが臨床的にすでに確か め られて いる。 しか し,女 性 で は男 性 と異
な り閉経 により体 内のホルモ ン環境が一変 し,血 液 中のエス トロジェ ンレベル は極 端に低下 す る。
閉経後 の女性 で は,エ ス トロジェ』ンは副 腎で産生 されたア ン ドロジェ ンを基質 と して脂 肪細胞,・繊維 芽
細胞,筋 肉な どで変換 され ると考 え られて いる。 このため,'閉 経後で は,健 常女性 よ りも乳癌患者 の方 が
血液 中のエス トロジェンレベルが慢性的 また は長期 的に高 いと想定 されて きた。 しか し,乳 癌患者 と健 常
女性 との間 に,血 液 中や尿 中の エス トロジェンレベルに何 ら有意な差 は認 め られてい・ないあ
最近 にな って乳癌組織 中にエス トロジェン産生酵素(ア ロマターゼ)の 存在 が確認 された。この ことは,
乳癌 自体が エス トロ ジェ ン産生 能を持 つ ことを示唆 して いる。 しか し,乳 癌組織 中のア ロマ ターゼの生理
的お よび臨床的 な意義 につ いて は現在 まで明 らか にされて いない。
本研究で は,生 体内 に極 めて近い状態で の組織培養が可能なたあ に,す で に多 くの種類 の癌 に対 す る化
学療 法剤の抗腫瘍効果判 定 に用 い られている,ヒ ス トカル チャ・一法を独 自に応用す る ことによ り,ヒ ト乳
癌組織 の アロマ ターゼが癌の増殖 に関 わ っていることを初めて実験 的に説明す る ことがで きた。
こう した知見か ら,乳 癌組織 中のア ロマ ターゼ活性を阻害 す ることが,内 分泌療法 と して極 めて有用 で
あ ることが導かれ る。 アロマ ターゼ阻害剤 は現在,臨 床的 に広 く用 い られているが,そ の選択 は,乳 癌組
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織中のエス トロジェン受容体の発現量で判断されている。 しか しなが う・エス トロジェン受容体の発現量
だけでは,ア ロマタ門ゼ阻害剤の臨床効果を確実に予測することはできないことが次第 に判明 して きた。
そこで乳癌の増殖には乳癌 自体のアロマターゼが重要であるという本研究で得 られた知見に基づき,ヒ ス
トカルチャー法での乳癌組織の培養が,ア ロマターゼ阻害剤選択の新たな指標として有用かどうかの検討
を行 った。その結果,乳 癌組織のアロマターゼが増殖に関与 していると思われる検体では,ア ロマダーゼ
阻害剤を添加 した場合にその増殖が抑制された。このことは,こ うしたタイプの乳癌に対 して,ア ロマター
ゼ阻害剤が増殖を阻害 し得 ることを実験的に示す ものである6こ の指標に関 しては,効 果予測と臨床での
治療成績 との相関を明 らかにすることが急がれるが,近 い将来に,化 学療法剤の効果判定と同様にアロマ
ターゼ阻害剤の臨床効果予測法 として高度利用されることが期待される。
ホルモン依存性癌の増殖 メカニズムは,多 くの研究者によって乳癌を中心に検討され・いる。・エストロジェ
ンは乳癌細胞に作用 し,種 々の増殖因子の発現を誘導することが知 られている。 これ ちの増殖因子 は乳癌
細胞の増殖を直接的に促進する作用を持っd癌 の増殖 にはこうした増殖因子が重要な役割を果た している
が,一 方では,乳 癌をはじめとする固形癌が増殖するためには,酸 素や栄養分を供給するたあの新たな血
管構築が不可欠であることも知 られている。現在までに血管新生に関わる多 くの因子が同定されてきたが,
その中でもVEGFと よばれるポ リペプチ ドがもっとも重要な因子の1つ であることが判明 している。
生体内ではVEGFは 低酸素刺激によっ、.て発現が誘導 されていることが知 られている。一方で,血 管新
生は女性の月経に伴 う子宮内膜 の一過性増殖の過程にお1いても認められている。月経周期により血液中の
エヌ トロジェンやプロゲステロンなどのホルモ ンレベルは大きく変動す る。 このため,VEGF'の 発現誘
導にこれ らのホルモンが関与 している可能性が考ええられる。仮に,乳 癌においてエス トロジェンがVE
GFの 発現を誘導 しているとすれば,エ ス トロジェンは血管の新生を誘導することによって,間 接的にも
乳癌の増殖を促進 していることになる。そこで,本 研究では乳癌の増殖 メカニズム解明の一端 として,乳
癌中のVEGFの 発現に対するエス トロジェンの関与 にっいて,代 表的なエストロジェン依存性乳癌 のモ
デルであるDMBA誘 発 ラット乳癌を用いて検討 した。』
その結果,DMBA誘 発 ラット乳癌組織中のVEGFmRNAお よびタンパク質 の発現 は,血 液中エス ト
ラジオールレベルの上昇によって誘導 されることが明らかになった。 したがって,乳 癌組織において,エ
ス トロジェンは増殖因子の発現誘導により直接的に乳癌細胞の増殖を促進すると同時 に,VEGFの 発現
誘導 によって間接的にも乳癌の増殖を助長するメカニズムを有 していると考え・られる。
、本研究では,ホ ルモン標的組織である前立腺や乳癌で産生されるホルモツが,ホ ルン依存性癌の発生 ・
増殖 に対 して生理的 ・臨床的に重要であることを明らかにするとともに,治 療への応用についての考察を
行 った。 また,乳 癌を例 としたホル ン依存性癌の増殖メカニズムの一端についても明 らかにした。
こうした研究 は,今 後一層の高齢化社会を迎えるにあたり,ま すます増加すると予測されている前立腺
癌および乳癌の治療の一助とな甑 患者に大 きな福音を与えることを確信する。
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審 査 結 果 の 要 旨
ホルモン依存性癌の組織に存在するホルモン産生酵素が癌の発生 ・増殖 に深 く関わっていることは前立
腺癌などで明らかにされている。 しか し,そ れを治療へ応用 した例は知 られていない。そのたあ,ホ ルモ
ン依存性癌に対する有効かっ安全な内分泌療法を確立することとは,大 きな課題 となっている。 そ こで,
合成 したア ンドロジェン産生酵素阻害剤の薬理化学的評価を行った結果,酵 素阻害作用に加えて抗アンド
ロジェン作用を有する幾つかの興味深い化合物を見い出すことに成功 した。 これ らの化合物は,前 立腺癌
に対する新たな内分泌療法剤としての臨床的効果を十分に期待できる(第1章)。
一方
,乳 癌ではエス トロジェン産生酵素(ア ロマターゼ)の 存在自体は知 られていたが,そ の生理学的
な意義す ら明確にはされていなか った。本研究 により,乳 癌のアロマターゼが癌の増殖 に関与 しているこ
とが ヒス トカルチャー法による乳癌組織の培養によって始めて明らかにされた点は注 目されよう。 また,
アロマターゼ阻害剤の選択の新たな指標としての ヒス トカルチャー法の有用性を示 した。 この指標を用い
てアアロマターゼ阻害剤を的確に投与することにより,効 果が期待できない医薬品を投与することによる
患者自身の リスクや医療費の浪費を抑えることが可能であると期待 される(第2章)。
代表的な血管新生因子であるVEGFの 発現がエス トロジェンにより誘導されることを乳癌 において始
あて実験的に示 した。 この研究結果により,エ ス トロジェンによる乳癌増殖のメカニズムとして,直 接的
な乳癌細胞の増殖促進効果に加え,VEGF誘 導による間接的な乳癌の増大効果が重要であることが明か
となった(第3章)。
本研究は,ホ ルモン依存性癌 に存在するホルモン産生酵素に注目し,そ の生理的意義を明らかにすると
ともに,治 療への応用研究の進歩に貢献するものである。また,本 研究成果により,乳 癌などのホルモン
依存性癌の増殖メカニズムが明確となった。 これらの知見は,臨 床的な治療はもとより,ホ ルモン依存性
癌の発生 ・増殖のメカニズムの解明に少なからず寄与するとともに,今 後 も患者数が増加するであろう前
立腺癌や乳癌患者を救済 し,近 い将来社会的に大いに貢献 し得るものと期待 される。 よって,本 論文 は博
士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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